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Storungen des Gerinnungssystems und konsekutive hdmorrhagische oder

thromboembolische Komplikationen sind in der Intensivmedizin ebenso haufige
wie ernsthafte Probleme. Ihre friihzeitige Erkennung, korrekte diagnostische Ein-
ordnung und gezielte Behandlung sind entscheidende Faktoren fiir das Outcome.

Einleitung

Sowohl eine eingeschrankte Hamostasekapazitat mit
den daraus resultierenden Blutungskomplikationen als
auch Thromboembolien mit ihren makro- und mikro-
zirkulatorischen Auswirkungen kénnen aus intensivme-
dizinischer Sicht als Komponenten der Multiorgandys-
funktion bzw. des Multiorganversagens interpretiert
werden. Sie konnen -wie andere Einschrankungen von
Organfunktionen (z.B. ARDS, akutes Nierenversagen) -
jeweils Ausloser, pathophysiologischer Co-Faktor oder
Folge des kritischen Krankheitszustands sein. Nicht sel-
ten treten sie kombiniert und in verschiedenen Stadien
des Krankheitsgeschehens wiederholt auf.

Dieser Artikel behandelt Gerinnungsstérungen im Sin-
ne einer reduzierten hamostaseologischen Kapazitat
im intensivmedizinischen Bereich. Schwerpunkte sol-
len das Problem der mittlerweile hdufig vorbestehen-
den medikamentdsen Antikoagulation bzw. Thrombo-
zytenhemmung sein und deren Auswirkung auf Diag-
nostik und Therapie, auRerdem die Besonderheiten
der Gerinnungsaktivierung bei akuter Blutung und bei
septischen Krankheitsbildern, der Umgang mit selte-
nen Gerinnungsstorungen sowie die Bedeutung throm-
bozytarer Funktionsstérungen in der Intensivmedizin.
Gerinnungsstérungen aufgrund von Leber- und Nieren-
krankheiten sind nicht Gegenstand dieses Artikels.

INFOBOX

Ursachen von Hamostasestérungen im klini-

schen Alltag

= sehr hdufig: Antikoagulation, Thrombozyten-
hemmung

= haufig: Morbiditdt (Leber- und Nierenerkran-
kungen, hdmatologische Erkrankungen,
Schock)

= selten: angeborene Blutungsneigung,
erworbene Antikdrper

Blutstillung vs. Antikoagulation

Intensivpatienten sind hadufig durch Verletzungen oder
innere Lasionen (z.B. Ulzera, Aneurysmen), Operatio-
nen und Interventionen akut blutungsgefahrdet.
Gleichzeitig oder im schnellen Wechsel bestehen aber
auch erhebliche pradisponentielle und expositionelle
Risikofaktoren fiir thromboembolische Komplikatio-
nen, sodass eigentlich eine Indikation fiir eine zumin-
dest prophylaktische, ggf. auch therapeutische Antiko-
agulation gegeben ist. Hierbei sollten wir nicht aus den
Augen verlieren, dass fast alle Thromboserisiken, die
zur Indikation einer prophylaktischen Antikoagulation
fiihren, potenzieller Natur sind. Umgekehrt sind die
Folgen einer manifesten Blutung ein hochst konkretes
Risiko.

Bei der sich daraus ergebenden Risikobewertung miis-
sen wir uns zudem den Ablauf hdmostaseologischer
Prozesse vor Augen halten: Die primdre Himostase ver-
|duft ungehemmt schnell (Minuten bis Stunden) und
endgliltig. Wenn ein fester Thrombus an einer Ldsion
etabliert ist, kann er durch die tiblichen Methoden der
antikoagulatorischen und antithrombozytiren Thera-
pie nicht mehr aufgel6st werden, sondern nur noch
durch kérpereigene oder extern zugefiihrte Fibrinolyti-
ka oder aber mechanische Interventionen. Umgekehrt
basieren die meisten Indikationen zur Gerinnungshem-
mung auf einem zumindest etwas langerfristigen (Tage
bis Wochen) oder statistischen Thrombembolierisiko.

Aufgrund dieser Uberlegungen hinsichtlich Risiko und
relevanter Zeitrdume ergibt sich, dass man - soweit ir-
gend moglich - postoperativ oder in Blutungssituatio-
nen zundchst die primare Himostase ermdglichen soll-
te und erst danach mit einer therapeutischen oder pro-
phylaktischen Antikoagulation oder antithrombozyta-
ren Therapie beginnen sollte. Ausnahmen sind z.B. fri-
sche Koronarstents sowie bestimmte gefdRchirurgi-
sche oder interventionelle rekanalisierende Eingriffe,
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» Abb.1 Die klassische ,Lethal Triade“ (Hypothermie, Azidose, Koagu-
lopathie) als Folge einer akuten Blutung ist hier um die Infusions- und
Transfusionstherapie zum ,todlichen Quartett” ergdnzt.
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» Abb. 2 Integriertes Modell der Gerinnung.

bei denen jede Antikoagulationspause das Ergebnis -
und damit evtl. den Erhalt einer Extremitdt - bedroht.

s Merke

Unter aktiver Blutung keine Gabe von Inhibitoren
der Gerinnung oder der Thrombozytenfunktion - es
sei denn, es besteht eine absolute und zeitdringliche
Indikation.

Ungestillte Blutung: Ursache und Folge
von Gerinnungsstorungen

Das wichtigste Zeichen einer drohenden (oder bereits
eingetretenen) Grenze der hamostaseologischen Kapa-
zitdt ist im klinischen Alltag die (noch) nicht gestillte
Blutung. Eindricklich zeigt das Bild der ,Lethal Triade“
die Problemkonstellation (» Abb. 1): Die manifeste Blu-
tung kann weder mit chirurgischen MaBnahmen noch
mit einer hamostaseologischen Substitution oder
durch Versuche einer kardiozirkulatorischen Stabilisie-
rung alleine, sondern nur mit einer Kombination aller 3
Komponenten gestillt werden. Hierbei fiihrt die Blu-
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tung zu einer komplexen Gerinnungsstérung, die ne-
ben einem Substratmangel fiir die Thrombusbildung
(Fibrinogen, Thrombozyten, Erythrozyten) auch zu ei-
ner Erschépfung weiterer pro- und antikoagulatorisch
wirksamen Faktoren fiihrt und daher einer differenzier-
ten Therapie bedarf.

Auslosen der Blutgerinnung

Die klassische Sichtweise eines getrennten zelluldren

und plasmatischen Gerinnungssystems, Letzteres

noch geteilt in einen ex- und intrinsischen Weg, wurde

zu einem integrierten Modell der Himostase vereint

(» Abb.2) [1]:

= In der Initiationsphase bewirkt die Endothelldsion
durch die Freisetzung von Gewebethromboplastin
(ntissue factor, Faktor Ill) zusammen mit Faktor VII
einerseits die Aktivierung der Faktoren X und V und
verursacht andererseits durch die Freilegung der
subendothelialen Matrix eine Thrombozytenaggre-
gation.

= Die Faktoren X und V sind dabei auf der Thrombo-
zytenoberfliche gebunden und stehen daher an der
Lasion lokal in hoher Konzentration zur Verfiigung,
was zu der wiinschenswerten Ortsselektivitdt der
Gerinnung flhrt. Gleichzeitig verstdrken die friih-
zeitig (mit-) aktivierten Faktoren IX und VIII die
Gerinnungsaktivierung. Daher wird diese Phase als
Amplifikation bezeichnet, die unmittelbar zur
Thrombinbildung (Faktor 1) fihrt. Durch Thrombin
wird die Thrombusbildung ausgel6st, da es sowohl
eine Fibrinbildung (Faktor 1) als auch eine massive
Thrombozytenaktivierung hervorruft.

= Die Thrombinaktivierung verstérkt sich schlagartig
(Thrombin-Burst) iber autokrine (zwischen den
Thrombozyten) und parakrine (iber die Faktoren
X1, IX, VIII) Rickkopplungswege. Man spricht von
der Propagenationsphase. Dadurch bildet sich das
Netzwerk aus Fibrin und Thrombozyten unter Ein-
beziehung von Erythrozyten, das konsekutiv durch
Faktor XlII stabilisiert wird.

Diagnostik und Uberwachung von
Gerinnungsstorungen
Klinische Beurteilung

Die klinische Beobachtung einer akuten Blutung muss
sofort auch an eine bereits manifeste oder drohende
Gerinnungsstorung denken lassen. Ebenso wie Erythro-
zyten verloren gehen bzw. verdiinnt werden, kommt es
zu einem Abfall der hamostatischen Faktoren. Ausge-
rechnet Fibrinogen und Thrombozyten, die Substrate
fir den hamostatischen Thrombus (s.u.), fallen bei
fortschreitender Blutung als erste Einzelfaktoren unter
die kritische Grenze ihrer Wirksamkeit. Die mangelnde
Thrombusbildung fiihrt dann zu Blutungen auch aus
kleinen Lasionen wie Stichkandlen, oberfldchlichen
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Verletzungen und zu Spontanblutungen aus Schleim-
hduten auch auBerhalb der Zone der eigentlichen Ver-
letzung oder des OP-Situs. Daher spricht man dann von
diffusen Blutungen.

mmsssm  Merke
Das Auftreten diffuser Blutungen ist das wichtigste
Leitsymptom einer akuten Koagulopathie.

Pradiktion und Risikobeurteilung

Grenzen der verfiigbaren Diagnostik

Die Antizipation moglicher Komplikationen ist eine
zentrale Kompetenz der Intensivmedizin, hangt von
ihr doch wesentlich die Indikation einer Intensiviiber-
wachung, die Bereitstellung von Ressourcen sowie
Zeitpunkt und Wirksamkeit einer potenziell erforderli-
chen Intervention ab. Dies gilt insbesondere fiir die Ge-
rinnungstherapie, die wesentlich auf einer ggf. sehr
teuren, aber bisweilen friithzeitig und hochdosiert er-
forderlichen Substitutionstherapie beruht.

Die anfingliche Einschitzung und weitere Uberwa-
chung der hdmostatischen Funktion basiert auf der kli-
nischen Beobachtung, einer strukturierten Anamnese
und der Erfassung bestimmter Begleitfaktoren sowie
auf hdamostaseologischen In-vitro-Tests als der klassi-
schen Gerinnungsdiagnostik.

Eine intakte Gerinnungskapazitdt ist die beste Prophy-
laxe einer akuten Blutung und die wichtigste Voraus-
setzung fir ihre Beherrschung. Stdrker als endogene
Gerinnungsstérungen stellt uns die steigende Zahl
dauerhaft therapeutisch antikoagulierter oder throm-
bozytenaggregationsgehemmter Patienten vor klini-
sche Herausforderungen - nicht nur wegen der damit
verbundenen eingeschrdnkten hamostaseologischen
Kapazitat, sondern insbesondere wegen eines erfor-
derlichen diagnostischen Paradigmenwechsels.

Quick und PTT als schnell und tberall verfiigbare Glo-
baltests zeigten bisher das AusmaR sowohl einer pri-
mar endogenen (also krankheitsbedingten) als auch
exogenen (therapeutischen) plasmatischen Antikoagu-
lation. Letztere wurde (iber Jahrzehnte ambulant meist
mit Vitamin-K-Antagonisten und stationdr mit Heparin
durchgefiihrt. Seit der Einfiihrung der niedermolekula-
ren Heparine und mehr noch der direkten oralen Anti-
koagulanzien (DOAK) biiRen diese Globaltests ihre di-
agnostische Aussagekraft zusehends ein, da sich die
antikoagulatorische Wirkung dieser Substanzen allen-
falls bei erheblicher Uberdosierung zuverlissig in den
Globaltest niederschldagt-dann aber oft bereits einher-
gehend mit einer manifesten Blutung. Ein Ersatz der
Globaltests mit ausreichender Sensitivitdat beziiglich
der Wirkung bzw. des Risikos aller gebrauchlicher Anti-
koagulanzien ist derzeit nicht in Sicht.

Zudem ist eine Priifung der Thrombozytenfunktion im
Routinelabor nicht verfiigbar, sodass nur ihre Zahl im
Blutbild gemessen werden kann. Die Ergebnisse mo-
derner funktioneller Messsysteme der Thrombozyten-
funktion wie PFA-100 oder Multiplate wiederum sind
nur bei normaler Erythrozyten- und Thrombozytenzahl
aussagekraftig.

Pradiktive Modelle in Akutsituationen

Um also frithzeitig, idealerweise auch in der Akutsitua-
tion noch préventiv, auf eine relevante hdmostaseolo-
gische Einschrankung und die resultierende Blutungs-
gefahr aufmerksam zu werden, brauchen wir pradiktive
Modelle, die auf einer strukturierten Anamnese- und
Befunderhebung beruhen.

Bei schwer verletzten Patienten steht akut weniger die
Frage im Vordergrund, ob es iberhaupt zu Blutungen
kommt, sondern vielmehr die Uberlegung, wie diese
beherrscht werden kénnen. Neben den erforderlichen
chirurgischen MaBnahmen steht in diesem Zusammen-
hang die Transfusions- und Substitutionstherapie im
Zentrum. Bereits in den ersten Minuten muss festge-
legt werden, welche Zugdnge der Patient braucht, ob
eine Transfusions- und Substitutionstherapie bereits
vor dem Erreichen diagnostischer KenngréBen einge-
leitet werden soll und welche Blutprodukte bereitge-
stellt werden miissen.

Fiir die rasche Beantwortung dieser Fragen sind physio-
logische Einzelwerte ungeeignet, da sie auch anderen
Faktoren unterliegen und daher wenig spezifisch sind
(z.B. Tachykardie durch Blutverlust und/oder durch
Schmerzen) oder da sie durch Kompensationsmecha-
nismen unzureichend oder erst verzogert das AusmaR
des Traumas widerspiegeln (z.B. arterielle Hypotonie)
und daher wenig sensitiv sind. Deshalb wurden ver-
schiedene Scores entwickelt, die aus einer Kombina-
tion klinischer und hdmatologischer Parameter den
Transfusionsbedarf vorhersagen sollen (»Tab.1). In
einem direkten Vergleich erwies sich der besonders
einfach anzuwendende ABC-Score als (iberlegen, aller-
dings mit vielen falsch positiven Ergebnissen [2].

In der internistischen Akutmedizin gibt es erkrankungs-
spezifische Scores fiir Patienten mit oberer gastrointes-
tinaler Blutung (Glasgow-Blatchford Bleeding Score)
[6] oder mit akutem Koronarsyndrom (CRUSADE Score)
[7]. Hierbei werden neben Alter und Geschlecht Kreis-
laufparameter, Laborwerte und Begleiterkrankungen
abgefragt.

Der Glasgow-Blatchford Bleeding Score fiir Patienten mit
oberer gastrointestinaler Blutung wird zum Aufnahme-
zeitpunkt erhoben und erwies sich als pradiktiv beziig-
lich des Interventionsbedarfs, des Transfusionsbedarfs
und der Krankenhausaufenthaltsdauer. Hierfiir werden
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» Tab.1 Scores zur Vorhersage einer erforderlichen Massivtransfusion und die dabei verwendeten Parameter. Bei ABC werden die abgefragten
Punkte addiert, bei einer Summe =2 ist eine Massivtransfusion wahrscheinlich erforderlich. TASH und McLaughlin gewichten die abgefragten
Parameter mit definierten Algorithmen. Der TASH-Score wurde anhand des Traumaregisters der Deutschen Gesellschaft fiir Unfallchirurgie
entwickelt. McLaughlin et al. entwickelten ihren Score ausschlieRlich anhand kriegsverletzter Patienten.

Parameter

penetrierende Verletzung

Beckenfraktur

Femurfraktur

Tachykardie

Hypotonie

thorakale oder abdominelle Blutung in der primaren Sonografie (FAST)

Hb-Konzentration

Base Excess

pH

Geschlecht

Parameter graduell (Harnstoff-Stickstoff im Blut, Ha-
moglobinkonzentration und systolischer Blutdruck)
oder kategorisch (Tachykardie, Meldna, Synkope,
Lebererkrankungen, Herzinsuffizienz) in Punktwerte
Ubersetzt, deren Summe zwischen 0 und 23 liegt. Hin-
sichtlich der Vorhersage des Therapiebedarfs ist er an-
deren Scores (Rockall, AIMS65) tiberlegen.

Der CRUSADE Score soll das periinterventiontionelle Blu-
tungsrisiko urspriinglich bei Nicht-ST-Hebungsinfark-
ten vorhersagen. Wie beim Glasgow-Blatchford Blee-
ding Score werden Parameter graduell (Hamatokrit,
Kreatinin-Clearance, Herzfrequenz, systolischer Blut-
druck) oder kategorisch (Geschlecht, dekompensierte
Herzinsuffizienz, GefdRerkrankung, Diabetes) in eine
Punktsumme zwischen 0 und 100 Gbersetzt. Das Blu-
tungsrisiko betragt bei weniger als 20 Punkten 3 %, bei
Gber 50 Punkten bis 19%. Der Score wurde multizen-
trisch aus Daten von Giber 70.000 Patienten entwickelt
und erreicht in der ,receiver operating characteristic*
eine ,area under the curve“ (AUC) von iber 0,7.

Therapeutische Antikoagulation und Blutungsrisiko
bei chronischen Krankheiten

Die Zahl von Patienten, die akut oder noch haufiger
chronisch antikoaguliert sind, nimmt derzeit rapide
zu. Ursache hierfir ist nicht allein die Zunahme an spe-
zifischen Krankheiten der dlter werdenden Gesell-
schaft, sondern auch ein hoéherer Stellenwert der anti-
koagulatorischen Therapie in der Primar- und Sekun-
darprophylaxe sowie ein verbessertes Sicherheitsprofil
der direkten oralen Antikoagulanzien (DOAK). Haufige
Indikationen fiir eine therapeutische Antikoagulation
(plasmatisch oder thrombozytar) sind in » Tab.2 zu-
sammengefasst.

ABC [3] TASH [4]

McLaughlin [5]

Von besonderer Bedeutung ist die antithrombozytdre
Therapie bei der KHK. Besonders seit der Einfiihrung der
»drug eluting stents“ (DES) hat der Anteil von Patienten
mit dualer Thrombozytenaggregationshemmung deut-
lich zugenommen. Der Therapie dient fast durchweg
eine Kombination aus ASS und einem P2Y,,-Inhibitor.

Die aktuell von den amerikanischen Kardiologie-Leit-
linien empfohlenen Mindestzeiten einer dualen Throm-
bozytenaggregationshemmung zeigt » Tab. 3.

Bei der letzten Aktualisierung der Leitlinien wurde auch

das Vorgehen bei elektiven nicht-herzchirurgischen

Operationen modifiziert, da die neueren Stents ein ge-

ringeres Risiko einer In-Stent-Thrombose aufweisen.

Daher kdnnen ggf. die in » Tab.3 angegebenen Zeiten

unterschritten werden:

= Bei Patienten unter dualer Thrombozytenaggregati-
onshemmung nach DES-Implantation sind elektive
Operationen in den ersten 3 Monaten nach PCl wei-
terhin klar kontraindiziert.

= Im Zeitraum von 3 -6 Monaten nach dem Eingriff ist
eine individuelle Risikoabwdgung erforderlich (IIb).

= Nach 6 Monaten ist eine Operation nach Absetzen
des P2Y,,-Inhibitors vertretbar (1).

Klar ist: Eine Verkiirzung der dualen Plattchenhem-
mung steigert potenziell das kardiologische Risiko und
setzt daher eine interdisziplindre Entscheidungsfin-
dung (Anasthesie, Chirurgie, Innere Medizin) und die
aufgekldrte Zustimmung des Patienten voraus.

Um das Blutungsrisiko individuell abschétzen zu kon-
nen, wurden fiir Patienten mit Vorhofflimmern unter
Antikoagulation mehrere Scores entwickelt. Eine Ori-
entierung an diesen Scores kann die Anamnese- und
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» Tab.2 Haufige Indikationen zur Gerinnungshemmung und die hierfiir hauptsachlich eingesetzte Therapieform. Strenge Indikation bedeutet,
dass auch kurze Pausen (z. B. perioperativ) der Dauermedikation mdglichst vermieden oder durch Alternativprdparate tiberbriickt werden miissen

(DES: , drug eluting stent®).

Indikation
hemmung

Vorhofflimmern

KHK, akutes Koronarsyndrom

periphere arterielle Verschlusskrankheit
zerebrovaskulare Erkrankung
vendse Thromboembolie

mechanischer Herzklappenersatz

» Tab.3 Mindestzeiten der dualen Thrombozytenaggregationshemmung bei KHK [8]. Der Empfehlungsgrad ist jeweils in Klammern angegeben. Eine

Thrombozytenaggregations-

Gerinnungshemmung

Strenge Indikation
(Minimum)

bei DES: 6 - 12 Monate duale
Thrombozytenhemmung

6-8 Wochen

lebenslang

Therapiedauer Giber den angegebenen Zeitraum hinaus ist jeweils eine IIb-Empfehlung bei fehlender Blutungsneigung (PCl: ,percutaneous coronary
intervention; BMS: ,bare metal stent“; DES: ,drug eluting stent“; CABG: ,coronary artery bypass graft“).

Konservativ

stabile Erkrankung, elektive Versorgung

akutes Koronarsyndrom, Notfallversorgung

Befunderhebung strukturieren und fir die klinische
Interpretation gewichten. » Tab.4 zeigt die Scores,
die in der aktuellen europdischen Leitlinie zur Behand-
lung von Vorhofflimmern erwdhnt werden [9]. HAS-
BLED wurde dabei an Patienten unter Vitamin-K-Anta-
gonisten (z.B. Phenprocoumon) entwickelt, ORBIT und
ABC an Patienten unter Vitamin-K-Antagonisten oder
DOAK.

In-vitro-Diagnostik

Hamostaseologische Globaltests

Im Zentrum der In-vitro-Diagnostik stehen neben dem
kleinen Blutbild (Hamatokrit und Thrombozytenzahl)
die Prothrombinzeit (PT, Synonym: Thromboplastin-
zeit, Quick-Wert) bzw. INR und die partielle aktivierte
Thromboplastinzeit (aPTT). Die Vorteile dieser Param-
eter sind ihre meist durchgehende Verfligbarkeit in na-
hezu jedem klinisch-chemischen Labor und ihr glinsti-
ger Preis, der sie auch zum Uberwachung des Verlaufs
einer Gerinnungsstérung oder Therapie prddestinie-
ren. Gleichzeitig aber gestatten sie als Globaltests
noch keine klare Identifizierung der Ursache einer Ge-
rinnungsstérung (» Tab.5). Zur Ursachensuche setzt
man in der Labordiagnostik Giberwiegend Konzentra-
tions- oder Aktivitditsmessungen von Einzelfaktoren
ein, die aber aufwendig und nicht Gberall und rasch
verfligbar sind.

kein Nutzen

Lyse ohne PCI

- 21 Monat (1)

PCl mit BMS

PCI mit DES CABG

>6 Monate (I) >12 Monate (lIb)

>12 Monate (1)

> Tab.4 Vergleich der bei verschiedenen Blutungsscores erfassten Para-
meter (GDF-15: ,growth differentiation factor 15“, erhoht bei Nierenfunk-
tionsstérungen. Alternativ zur Verwendung von GDF-15 gibt es auch
Berechnungsmodelle anhand von Cystatin C oder der glomeruldren Filtra-

tionsrate).
Parameter
Lebererkrankung
Niereninsuffizienz
Alkoholabusus
Alter

Schlaganfall
instabile INR
Blutungsanamnese

Thrombozyten-
aggregationshemmer

schlecht eingestellte
Hypertonie

Anamie/
Hb-Konzentration

TroponinT
GDF-15

c-Index [12]
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» Tab.5 Verlangerung von Prothrombinzeit (PT) bzw. INR und aPTT sowie
typische Ursachen (DIC: disseminierte intravasale Gerinnung, NMH: nieder-
molekulares Heparin, UFH: unfraktioniertes Heparin, VKA: Vitamin-K-Anta-
gonisten, vWS: von-Willebrand-Syndrom).

PT[INR aPTT Typische Ursachen

T T = Stoérung der ,Endstrecke* (Faktoren X, V, II, 1)
einschlieRlich hoch-/iberdosierter Antikoagu-
lation mit Xa- (Rivaroxaban, Apixaban,
Edoxaban, NMH) und Thrombininhibitoren
(Dabigatran, Agatroban)

= Verbrauchskoagulopathie/DIC

= Uberdosierung einer Antikoagulation bzw.
kombinierte Wirkung von VKA + UFH

= Vergiftungen (Rattengift)
= hepatische Synthesestérungen

1 © = Stoérungen des extrinsischen Wegs,
insbesondere Faktor VII

= Verbrauchskoagulopathie, disseminierte
intravasale Gerinnung

= Antikoagulation mit VKA
= hepatische Synthesestérungen

© 1 = Stérungen des intrinsischen Wegs (Faktoren
VIIL, IX, X1, XI1) einschlieBlich angeborener oder
erworbener Hamophilien

= angeborenes oder erworbenes vWS (variabler
Einfluss auf die aPTT)

Messung der Wirkung direkter oraler
Antikoagulanzien

Die klinisch an Bedeutung gewinnenden DOAK erlau-
ben keine einfache Therapiesteuerung anhand der Glo-
baltests wie die konventionellen Antikoagulanzien He-
parin (mit PTT) oder Vitamin-K-Antagonisten (mit
Quick/INR). DOAK beeinflussen die Wirkung der akti-
vierten Faktoren X und Il (Thrombin). Daher beeinflus-
sen direkte Hemmer dieser Enzyme Quick und PTT in
Abhdngigkeit von der zum Zeitpunkt der Blutentnah-
me vorliegenden Substanzmenge. Die Empfindlichkeit
der verfiigbaren Reagenzien ist hierbei sehr unter-
schiedlich. Ihre Empfindlichkeit der im jeweiligen Labor
verwendeten Testmethoden muss deswegen lokal und
ggf. mit dem Reagenzienhersteller gekldrt werden. Ge-
rinnungsglobaltests liefern meist nur im therapeuti-
schen oder (iberdosierten Bereich semiquantitative
Aussagen oder eine grobe Abschatzung, ob die Sub-
stanzen iberhaupt im Plasma vorhanden sind.

Prinzipiell ist eine Messung der Medikamentenkonzen-
tration bei DOAK keine Routine, zumal es bislang kaum
Daten zu therapeutischen Bereichen oder zur klini-
schen Interpretation der gemessenen Plasmakonzen-
tration gibt. Vor allem im Notfall bei einer akuten Blu-

& Thieme

tung konnen aber quantitative Methoden zur Differen-

zialdiagnose beitragen:

= Zur Bestimmung der Dabigatran-Plasmakonzentra-
tion mit kalibrierter Thrombinzeit (z.B. Hemoclot-
Test) wird die Messung der Thrombinzeit modifi-
ziert, um das Messsignal auf die Einwirkung von
Thrombininhibitoren zu konzentrieren. Durch die
Verdiinnung des Patientenplasmas werden St6rein-
flisse vermindert und ein breiter Messbereich er-
reicht.

= Verfahren zur Bestimmung der Plasmakonzentration
von Xa-Hemmern mit kalibrierter chromogener An-
ti-Faktor-Xa-Aktivitat (Anti-Xa-Tests) wurden ur-
spriinglich zur Uberwachung der niedermolekularen
Heparine entwickelt und sind fiir diese Indikation an
vielen Stellen routineméRig verfiigbar. Mit spezifi-
schen Kalibratoren sind diese auch fiir die direkten
Anti-Xa-Hemmer geeignet und kdnnen quantitative
Aussagen zur exakten Plasmakonzentration ma-
chen.

In jedem Fall muss der Einsatz hdmostaseologischer La-
bormethoden zum Nachweis der DOAK den lokalen Ge-
gebenheiten entsprechend geplant und zwischen La-
bor und Klinik abgestimmt werden. Diese Tests stehen
nicht Gberall bzw. nicht rund um die Uhr zur Verfi-

gung.

Hamostaseologische bettseitige Messungen

Eine weitere Erganzung bieten bettseitig anwendbare
Testverfahren, insbesondere die Thrombelastografie
(TEG). Der Vorteil der modernen TEG ist neben der pa-
tientenseitigen Verfligbarkeit die Abbildung nahezu
des gesamten Gerinnungsprozesses einschlieRlich der
Quantifizierbarkeit mit KenngroRen - entsprechend als
Thrombelastometrie bezeichnet. Allerdings erfasst die
TEG keine Stérungen der Thrombozytenfunktion.

s Merke

In-vitro-Testverfahren zur Messung der Thrombo-
zytenfunktion liefern nur bei normaler Erythrozyten-
und Thrombozytenkonzentration giiltige Ergebnisse,
sodass sie bei vielen Intensivpatienten nicht einge-
setzt werden kdnnen.

Die Domane der TEG ist die Therapiesteuerung bei aku-
ter Blutung, da die Interpretation der thrombelastogra-
fischen Messungen bei septischen Patienten bislang
nicht dhnlich standardisiert moglich ist [13]. Aufgrund
der hohen Kosten der Einzelmessung eignet sich die
Thrombelastografie im Verlauf nur bedingt als Uberwa-
chungsinstrument.

Auch bei der TEG wird je nach Testansatz der extrinsi-
sche und intrinsische Weg getrennt ausgelost (EXTEM
und INTEM). Bei der Diagnostik bei akuter Blutung
steht der EXTEM-Test im Vordergrund. Die Ergebnisse
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liefern unmittelbare Hinweise auf sinnvolle therapeuti-
sche MaBnahmen (> Abb. 3, » Tab.6).

Modifikationen des Testansatzes ermdglichen eine

weitere Unterscheidung zwischen spezifischen Ursa-

chen einer Gerinnungsstorung, einer reduzierten MCF,

einer Hyperfibrinolyse sowie der Heparinwirkung:

= Zur Differenzierung einerreduzierten MCF im EXTEM
kann die Thrombozytenwirkung im Testansatz blo-
ckiert werden (FIBTEM). Nun bildet sich ein reiner
Fibrinogen-Thrombus, der naturgemaR nur etwa ein
Zehntel der Festigkeit eines Fibrinogen/Thrombo-
zyten-Thrombus erreicht. Wird selbst dieser Wert
unterschritten, liegt ein Fibrinogenmangel vor.

= Ob eine antifibrinolytische Therapie erfolgverspre-
chend ist, kann mit dem APTEM beurteilt werden.
Hierzu wird Aprotinin als Antifibrinolytikum zuge-
setzt. Fallt nun die Lyse im Vergleich zum EXTEM
ganz oder geringer aus, erscheint die (ggf. wieder-
holte) Gabe eines Antifibrinolytikums indiziert.

= Zur Beurteilung einer Heparinwirkung dient das
HEPTEM, bei dem der Zusatz einer Heparinase
Heparin inaktiviert. Ist die CT im INTEM verldngert
und im HEPTEM normal, so ist die verldngerte CT
durch Heparin verursacht. Unter Protamin wird
sich die CT im INTEM normalisieren.

Hamostase bei akuter Blutung

Viele Daten und Empfehlungen zur Gerinnungstherapie
bei akuter Blutung stammen aus der Traumatologie.
Tatsdchlich ist das Polytrauma mit seiner massiven Ge-
webedestruktion und dem hdmorrhagischen Schock
ein hervorragendes Modell einer maximal aktivierten
Gerinnungskaskade und der Entwicklung einer akuten
Koagulopathie. Man geht davon aus, dass der systemi-
sche Schaden - charakterisiert vor allem durch Ischa-
mie und Inflammation - wesentliche Voraussetzungen
fir eine akute Koagulopathie schafft (» Abb.4). In an-
deren Blutungssituationen, etwa bei Organperforation
oder perioperativer Himorrhagie mit Transfusionsbe-
darf sind hdufig die Gewebszerstérung geringer und
die Begleitumstdnde giinstiger (z.B. besserer Erhalt
der Normothermie), sodass hierbei eine groBere Kom-
pensationsbreite die Geschwindigkeit auf dem ,Weg
zur Koagulopathie* verlangsamt [14].

Thrombusbildung

Substrat fiir den Thrombus

Der Effektor der Blutstillung ist die Bildung eines stabi-
len Thrombus am Ort der Blutung. Das oben skizzierte
integrierte Modell der plasmatischen und zelluldren
Hamostase erkldart die lokale, hochkonzentrierte
Thrombinfreisetzung als Grundlage hierfir. Gleichzei-
tig missen die Bestandteile des Thrombus - nament-
lich Fibrinogen/Fibrin und Thrombozyten (sowie Ery-
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> Abb.3 KenngréRen der Thrombelastometrie im ROTEM-Verfahren.

» Tab.6 Typische pathologische ROTEM-Befunde in akuten Blutungssitua-
tionen.

Parameter Wahrscheinliche Ursache Therapie

CT 1T gestorte Initiierung der Gerinnung: PPSB, FFP
Faktoren des extrinsischen oder
intrinsischen Wegs (je nach gewahl-
tem Testverfahren) sowie X, Vund Il

INTEM-Test: Heparinwirkung Protamin
MCF { Fibrinogenmangel Fibrinogen-
konzentrat/FFP

Thrombopenie Thrombozyten-

Transfusion

Llzo/ML 1 Hyperfibrinolyse Tranexamsaure

1 Koagulopathie
0
1
1
1
1

Trauma

Systemischer Schaden
(Schock, Gewebetrauma)

Elektive OP —===

Blutverlust/Transfusionsbedarf

» Abb.4 Weg zur Koagulopathie (mod. nach [14]). Beim schweren
Trauma besteht anfangs ein groRer systemischer Schaden und die akute
Koagulopathie entwickelt sich bereits friih, d. h. bereits nach ver-
gleichsweise geringem Transfusionsbedarf (1). Umgekehrt kann etwa
bei elektiver Operation trotz hohem Blutverlust oft die Homoostase gut
aufrechterhalten werden - nicht zuletzt durch Transfusionen, sodass
eine Dekompensation lange aufgehalten oder ganz vermieden werden
kann. Die Koagulopathie entwickelt sich erst nach auRergewohnlich
hohem Transfusionsbedarf (2). Diese Kompensationsbreite wird deut-
lich eingeschrankt, wenn die Operation selbst einen ausgepragten pro-
inflammatorischen Stimulus bietet, wie etwa bei herzchirurgischen Ein-
griffen mit langer extrakorporaler Zirkulation (3).
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throzyten) - in ausreichender Menge bereitstehen, um
das haufig ja sogar makroskopisch erkennbare Gerinn-
sel zu bilden. Ausgerechnet die Fibrinogenreserve ist
jedoch bei einer akuten Blutung am schnellsten ver-
braucht [15].

Eine frithzeitige Substitution von Fibrinogen und
Thrombozyten bei akuter, massiver Blutung hat sich in
vielen, vornehmlich allerdings retrospektiven Untersu-
chungen als effektiv erwiesen und daher Eingang in
die Leitlinien gefunden [16,17]. Da die Gabe von Voll-
blut in Mitteleuropa obsolet ist, verabreicht man Blut-
komponenten oder Faktorenkonzentrate. Im militari-
schen Bereich dagegen erlebt die Transfusion frischen
Vollbluts vorwiegend aus logistischen Griinden eine
Renaissance mit exzellenter hdmostaseologischer
Wirksamkeit [1]. Bei der Transfusion von Komponenten
fihrt ein Verhdltnis zwischen Erythrozytenkonzentrat
und Frischplasma von 1:1 zu einer effektiveren Blutstil-
lung und zu einer tendenziell, aber nicht signifikant
verbesserten Mortalitdt im Vergleich zu einer 2:1-
Transfusion [18].

s Merke

Bei Massivtransfusionen sollte man ein Verhaltnis von
1:1:1 zwischen Erythrozyten-, Frischplasma- und
Thrombozytenkonserven anstreben.

Die vorgeschalteten Faktoren der Gerinnungskaskade
stehen meist in ausreichender Menge und Aktivitdt zur
Verfligung -zumindest bei nicht medikamentds anti-
koagulierten Patienten (Ausnahmen s.u., Abschnitt
~Immunkoagulopathien und andere erworbene ha-
mostaseologische Storungen®). Daher ist auch die Sub-
stitution von PPSB in akuten Blutungssituationen bei
nicht antikoagulierten Patienten keine erstrangige
MaRnahme.

Fibrinogen

Fibrinogen kann entweder als natirlicher Bestandteil
von Plasmakonserven (FFP, lyophilisiertes Plasma) oder
als Konzentrat verabreicht werden. Angestrebt wird
zumindest ein Erhalt der unteren physiologischen Kon-
zentration um 150-200mg/dl [17]. Ob ein hoherer
Zielwert oder gar superphysiologische Konzentratio-
nen tatsdchlich zu einer verbesserten Himostase fiih-
ren - oder andererseits zu vermehrten thromboembo-
lischen Komplikationen - ist noch umstritten. Zumin-
dest bei geburtshilflichen Blutungskomplikationen
scheinen Fibrinogenkonzentrationen von (ber 200
mg/dl von Vorteil zu sein [19, 20].

Es hdngt stark von der klinischen Situation ab, ob durch
die Transfusion von FFP alleine ein ausreichender An-
stieg der Fibrinogenkonzentration erreicht werden
kann.

& Thieme

s Merke

Um bei einem 70 kg schweren Patienten einen An-
stieg der Fibrinogenkonzentration um 100 mg/dl zu
erreichen, ist die Transfusion von etwa 1000 ml FFP
(entsprechend 4 Transfusionseinheiten) oder die
Substitution von 3-4g Fibrinogen in konzentrierter
Form erforderlich.

Haufig wird daher die Gabe von Fibrinogenkonzentrat
schneller zur Wiederherstellung des erforderlichen Fi-
brinogenspiegels fiihren und damit zur Durchbrechung
der Koagulopathie beitragen. Zudem kann damit eine
moglicherweise drohende Volumeniberladung ver-
mieden werden. Leider fehlen hierzu aber hochwertige
kontrollierte Studien [21]. Im weiteren Verlauf der in-
tensivmedizinischen Therapie kann man fast immer
mit einem spontanen Anstieg der Fibrinogenkonzen-
tration innerhalb von Stunden bis Tagen rechnen.

Thrombozyten

Thrombozyten stehen hierzulande iberwiegend als
Apherese-Konzentrate von Einzelspendern zur Verfi-
gung, aber auch als gepoolte Konzentrate aus mehre-
ren Spenden. Angestrebt wird bei einer Blutung eine
Thrombozytenkonzentration von mindestens 50G/I
bzw. von mindestens 100G/l bei ZNS-Blutungen oder
bei zundchst therapierefraktaren Blutungen. Diese
Empfehlungen basieren auf Erfahrungen aus der Trau-
matologie, lassen sich aber auch auf andere Blutungs-
ausloser tibertragen.

Dennoch sollte vor allem wegen der hohen Immunisie-
rungsrate die Transfusion von Thrombozyten streng in-
diziert werden, da sonst rasch eine Transfusionsrefrak-
teritdt droht. Weitere Probleme sind die begrenzte Ver-
figbarkeit sowie drohende thromboembolische Kom-
plikationen. Daher ist eine prophylaktische Transfusion
bei Thrombopenie ohne akute Blutung in der Regel erst
beim Unterschreiten einer Thrombozytenkonzentra-
tion von 10-15G/l sinnvoll, da erst darunter eine Zu-
nahme der Rate spontaner Blutungen droht [22].

latrogene Koagulopathie

Eine massive kristalloide und/oder kolloidale Volumen-
substitution kann die traumatische Koagulopathie
noch verstarken, da sie ihrerseits zu einer Verdiinnung
oder partiellen Inaktivierung der plasmatischen und
zelluldren Gerinnungsfaktoren fihrt. Zudem kann sie
zu einer Verschlechterung der Hypothermie und der
Azidose beitragen, Letzteres zumal vor der Ara der ba-
lancierten Infusionslésungen.

Daher wird haufig die ,lethal triade“ (Koagulopathie,
Azidose, Hypothermie) konzeptionell um die Volumen-
therapie zu einem ,tddlichen Quartett® ergdnzt
(» Abb. 1) [23]. Allerdings fdllt es schwer, die Volumen-
therapie unabhdngig von anderen, nicht direkt modifi-
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zierbaren Einfliissen (Verletzungsschwere, Schock, pra-
hospitale Versorgungs- und Transportzeiten) als Faktor
zu identifizieren, der das Outcome verschlechtert. Um-
gekehrt unterstreichen die Daten-insbesondere aus
dem Traumaregister der Deutschen Gesellschaft fiir
Unfallchirurgie - die groRe Bedeutung einer friihzeiti-
gen und gezielten Transfusions- und Substitutionsthe-
rapie unmittelbar nach der Krankenhausaufnahme.

o Merke
Schwere Azidose (pH<7,2) und Hypothermie sind
Co-Faktoren jeder Koagulopathie.

Ein weiterer, iatrogen bedingter Komplikationsfaktor
ist die massive Transfusion von Erythrozytenkonzentra-
ten. Als Massivtransfusion wird meist eine Transfusion
von mehr als 10 Konzentraten in 24 Stunden bezeich-
net, aber die Definition ist nicht einheitlich. Eine hohe
Menge rasch transfundierter Erythrozytenkonzentrate
kann einerseits zu Gerinnungsstérungen aufgrund ei-
ner transfusionsbedingten Hypokalzamie fihren, an-
dererseits wirkt der hohe Eintrag von Zellzerfallspro-
dukten aus langer gelagerten Konzentraten proinflam-
matorisch und verstarkt die Koagulopathie zuséatzlich.

s Merke

Die Serumkonzentration von Ca?* sollte um oder
tiber 0,9 mmol/l gehalten werden. Die Forderung
nach bzw. der gezielte Einsatz durchwegs kiirzer ge-
lagerten Erythrozytenkonzentrate ist angesichts der
Knappheit der Ressource Blut unrealistisch.

Thrombozytéare Funktion bei akuter Blutung

Pathophysiologie

Das oben skizzierte Hdmostasemodell integriert nicht
nur den ex- und intrinsischen Weg der plasmatischen
Gerinnung, sondern auch die zellulére, d. h. thrombozy-
tdre Gerinnung [24]. Tatsachlich spielt die anfangs sehr
rasch erfolgende Thrombozytenaktivierung (,schnelle
Gerinnung®) nicht nur eine Rolle hinsichtlich des ei-
gentlichen Verschlusses der Blutungsquelle, sondern
vor allem auch hinsichtlich der Lokalisierung der Gerin-
nungsvorgange: Thrombozyten schwimmen durch den
Fahreus-Lindqvist-Effekt im langsameren Randstrom
(kleinerer) GefdBe (Margination), um am Ort einer
potenziellen Lasion zu adhérieren, gleichzeitig aktiviert
zu werden und sich zu konzentrieren (> Abb.5). Da vor
allem die Bildung des Prothrombinase-Komplexes aus
den Faktoren X und V durch die Thrombozytenoberfla-
che katalysiert wird, ist unter idealen Bedingungen
eine hohe Ortsselektivitdt der plasmatischen Gerin-
nungsvorgdnge gewdhrleistet.

Erythrozyten:
schneller Zentralstrom

Fahraeus-
Lindqvist-Effekt

Thrombozyten:
Margination in den
langsameren Randstrom

» Abb.5 Mechanismen der Thrombozytenmargination und -aktivierung

bei endothelialen Schaden.

Therapiemdglichkeiten

Die Standardtherapie der quantitativen Thrombopenie
und der funktionellen Thrombopathie einschlieBlich
der Thrombozytenaggregationshemmung ist die
Transfusion von Thrombozytenkonzentraten.

Desmopressin ist ein Vasopressin-Analogon mit redu-
zierter vasokonstriktorischer ~Aktivitdt. Seine er-
wiinschte prokoagulatorische Wirkung besteht in der
Freisetzung von von-Willebrand-Faktor (vWF) und von
Faktor VIIl aus Weibel-Palade-Korperchen.

s Merke

Die Wirkung von Desmopressin ist erschopflich und
eine Wiederholung frithestens nach 24 Stunden sinn-
voll. Die Einzeldosis betrdgt 0,3 -0,4 pg/kgKG.

Allerdings hat Desmopressin auch antikoagulatorische
Eigenschaften durch Freisetzung von Prostazyklin und
Ltissue plasminogen activator®. Entsprechend scheint
seine hamostaseologische Wirkung durch den gleich-
zeitigen Einsatz von Antifibrinolytika optimiert zu wer-
den. Als ADH-Analogon kann es eine Fliissigkeitsreten-
tion verstarken. Andererseits kann es bei rascher Injek-
tion zu einer Hypotonie fiihren.

Die gesicherten Indikationen sind in erster Linie die
Behandlung des von-Willebrand-Syndroms und die par-
tielle Antagonisierung einer ASS-Wirkung. Diese Anta-
gonisierung funktioniert jedoch nach Anwendung an-
derer Thrombozytenaggregationshemmer wie Clopi-
dogrel nicht effektiv. Nach herzchirurgischen Operatio-
nen kann Desmopressin den Transfusionsbedarf sen-
ken, vor allem bei Patienten mit reduziertem vWF-Spie-
gel [25].
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Gewebeschaden
Ischamie

Inflammation

Glykokalyx-

Shedding

Freisetzung
endogenen
Heparins

sympathoadrenerge Stimulation

Endothelzell-Aktivierung

Thrombo-
modulin LAy
Thrombin-
wirkung | PAI'L Plasminogen T
Faktor V 1
Clotting { Fibrinolyse 1
Blutung 1

> Abb.6 Folgende Komponenten tragen zur Entwicklung einer Hyper-
fibrinolyse bei: Im Schock kommt es zu einer verstdrkten Expression von
endothelstdndigem Thrombomodulin, das Thrombin bindet und damit
hinsichtlich seiner prokoagulatorischen Aktivitat inaktiviert. Gleichzei-
tig wird der thrombinaktivierte Fibrinolyseinhibitor (TAFI) gehemmt.
Zudem aktiviert der Thrombin/Thrombomodulin-Komplex die physio-
logischen Antikoagulanzien Protein C und Protein S, die ihrerseits so-
wohl prokoagulatorische (Faktor V und VIII) als auch antifibrinolytische
Faktoren (PAI 1) hemmen.

36

Fibrinolytische Aktivitat

Physiologische Fibrinolyse

Dem physiologischen Gerinnungssystem steht das Sys-
tem der physiologischen Fibrinolyse gegeniiber. Seine
zentralen Funktionen sind die Begrenzung der Throm-
busbildung auf den Ort und die Dauer der Blutung so-
wie wichtige immunologische, dabei vor allem antiin-
flammatorische Effekte. Prinzipiell wird das fibrinolyti-
sche System gleichzeitig mit der Himostase aktiviert,
da der freie Plasminogen-Aktivator bei Anwesenheit
von Fibrin-also am Thrombus-Plasminogen zu Plas-
min als wesentlichem fibrinolytischem Enzym aktiviert.
Dieser profibrinolytische Weg wird durch den throm-
binaktivierten Fibrinolyseinhibitor (TAFI) gehemmt, so-
dass die Thrombusbildung bei hoher Thrombinaktivitat
—also in der Phase der akuten Blutstillung-mdoglichst
ungestort ablaufen kann. Ein weiterer potenter antifi-
brinolytischer Faktor ist Faktor XIII.

Hyperfibrinolyse

Dennoch kann eine iiberschieRende Aktivierung der
physiologischen Fibrinolyse auftreten (Hyperfibrinoly-
se), die zu einer wesentlichen und bereits friih einset-
zenden Verstarkung der traumatischen Koagulopathie
fihrt. Eine wesentliche Ursache ist, dass der endotheli-
al praformierte ,tissue plasminogen activator® (tPA)

& Thieme

unmittelbar beim Eintritt des Traumas freigesetzt wird,
wadhrend der ,plasminogen activator inhibitor* (PAI 1)
erst noch gebildet werden muss. Dies alleine erklart
aber eine schwere systemische Fibrinolyse nur unzurei-
chend.

Weitere Komponenten der akuten Hyperfibrinolyse
sind in » Abb. 6 dargestellt. Durch die massive Fibrino-
lyse steht nun nicht mehr ausreichend Fibrinogen zur
Verfligung, das bei diesem hohen Umsatz als Substrat
fir den ,erneuten“ Thrombusaufbau dringend erfor-
derlich ist. Dieser Mangel fiihrt zum Vollbild der Ver-
brauchskoagulopathie.

Diagnostik und Therapie

Hinsichtlich der Diagnostik und Therapie der trauma-
tisch bedingten Hyperfibrinolyse stehen mit der
Thrombelastografie und der Gabe von Antifibrinolyti-
ka, namentlich Tranexams&ure [27], etablierte Metho-
den zur Verfligung. e-Aminokapronsdure kann alterna-
tiv verwendet werden. Das Risikoprofil von Aprotinin,
einem weiteren Antifibrinolytikum, dagegen scheint
deutlich ungiinstiger.

s Merke

Bei Traumapatienten wird empfohlen, so friih wie
maoglich, also noch prahospital, eine Loading-Dose
von 1g Tranexamsdure zu verabreichen, gefolgt von
einer Infusion von 1g iiber die 8 Stunden nach Kran-
kenhausaufnahme [28]. Diese und ggf. weitere
Gaben kénnen mit der Thrombelastografie gesteuert
werden. In Analogie erscheint der Einsatz von Tran-
examsaure auch beim Verdacht auf bzw. nachgewie-
sener Hyperfibrinolyse aus anderen Ursachen sinn-
voll.

Neueste Daten weisen aber darauf hin, dass die Inzi-
denz der traumatisch bedingten Hyperfibrinolyse
moglicherweise iberschatzt wird [29]: Bei iber 2500
schwer verletzten Patienten zeigten 18% in einer
binnen einer Stunde nach Krankenhausaufnahme an-
gefertigten Thrombelastografie eine Hyperfibrinolyse
(Mortalitat in dieser Gruppe: 34%) und 36 % eine phy-
siologische Fibrinolyse (Mortalitdt: 14%). Bei der mit
46 % groRten Gruppe aber war ein komplettes Erliegen
der fibrinolytischen Aktivitdt nachweisbar (Mortalitat:
23%). Wéhrend sich die Gruppen hinsichtlich der Ver-
letzungsschwere und -lokalisation, initialer Hb-Konzen-
tration und INR nicht unterschieden, hatten die Patien-
ten mit Hyperfibrinolyse hdufiger penetrierende Ver-
letzungen und bei Aufnahme einen niedrigeren Blut-
druck. Aufgrund des hohen mit der Hyperfibrinolyse
assoziierten Mortalitatsrisikos, des giinstigen Sicher-
heitsprofils von Tranexamsdure und der eindeutigen
Studienlage sollte aber bis auf Weiteres nicht von der
oben genannten Empfehlung zur antifibrinolytischen
Therapie abgewichen werden.
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Hamostase bei Sepsis und
septischem Schock

Ischamie + Inflammation

Pathophysiologie Vor allem: Vor allem:
hamorrhagisch-traumatischer septischer Schock

Schock
Hyperfibrinolyse Disseminierte intravasale
Koagulation (DIC)

Verbrauchskoagulopathie

In der Sepsis wird die Gerinnungskaskade zundchst
iber ganz ahnliche Mechanismen angestoRen wie bei
der akuten Blutung: Die durch die Infektion aktivierten
Makrophagen und Monozyten setzten - analog zu den
Endothelzellen nach einem GefdRtrauma - Gewebe-
thromboplastin frei (syn: ,tissue factor®, Faktor Ill).
Dies 16st im Wesentlichen 3 Mechanismen aus
(» Abb.7):
= Durch die thrombozytare Aktivierung werden
Adhdsionsmolekiile - vor allem P-Selektin (P steht
fur ,platelet”) - exprimiert, die ihrerseits die leuko-
zytdre Aktivierung verstarken und damit unter an-
derem als positive Riickkoppelung wiederum die
Gewebethromboplastin-Freisetzung steigern.

» Abb. 7 Ischdmie und Inflammation stimulieren gleichzeitig pro- und
antikoagulatorische Mechanismen. Beim hdmorrhagisch-traumatischen
Schock kann dies typischerweise zur Hyperfibrinolyse fiihren, beim
septischen Schock typischerweise zur disseminierten intravasalen Ge-
rinnung (DIC). Beide Wege miinden in die Verbrauchskoagulopathie.
Der Gebrauch der Nomenklatur ist leider unscharf - bisweilen wird auch
der Begriff einer ,thrombohdmorrhagischen Stérung“ verwendet [26].

= Durch die Aktivierung der Gerinnungskaskade wird
Thrombin freigesetzt, das unmittelbar zur Throm-
busbildung fiihrt. Da inflammationsbedingt das En-
dothel buchstéblich ubiquitdr aktiviert ist (und nicht
nur am Ort einer abgegrenzten Ldsion), kommt es
zur disseminierten intravasalen Gerinnung (DIC).

= Die DIC |auft umso stéarker ab, als wesentliche anti-
thrombotische Mechanismen in der Sepsis — anders
als bei der akuten Blutung - nicht ebenso stark wie
die proinflammatorische Kaskade aktiviert werden:
Durch den septischen Endothelzellschaden ein-
schlieBlich der friih einsetzenden Apoptose wird als
ein wesentlicher Faktor aus dem Endothel weniger
Thrombomodulin freigesetzt, das eigentlich die
thrombolytische Gegenreaktion anstoRt. Dadurch
kommt es zu einem Versagen des Protein-C-Sys-
tems.

Symptomatik

Klinisch eindeutige Manifestationen der DIC in der Sep-
sis sind Hautnekrosen und digitale Nekrosen an Han-
den und FiiRen, seltener auch von Ohren, Nase und Ma-
millen. Als einzelne Krankheitsbilder sind das Water-
house-Friderichsen-Syndrom und das Toxic-Shock-Syn-
drom zu nennen.

Andere Manifestationen treten schwerer identifizierbar
als Komponenten des Multiorganversagens auf, etwa
im Rahmen eines ARDS, eines akuten Nierenversagens
oder einer septischer Enzephalopathie. Daher wird
auch zwischen verdeckter und offensichtlicher DIC un-
terschieden, wobei ein Ubergang hin zur offensichtli-
chen DIC mdglich ist. Um vor allem wegen dieser Ge-
fahr auch eine verdeckte DIC mit ausreichender Sensi-
tivitat identifizieren zu kénnen, wurden mehrere Sco-
ring-Systeme entwickelt (Ubersicht bei [26]).

Thrombopenie in der Sepsis

Haufig besteht bei akut und vor allem kritisch kranken
Patienten eine Thrombopenie, die &tiologisch nicht im-
mer auf den ersten Blick einzuordnen ist und die vor al-
lem bei Thrombozytenzahlen unter 50-20.000 G/l
eine Stdrung der primdren Hamostase verursachen.

Die Differenzialdiagnose der Thrombozytopenie ist oft
ein Thema in der Intensivmedizin. Aufwendige serolo-
gische Untersuchungen im immunhamatologischen
Labor ermdéglichen es, Autoantikérper gegen Throm-
bozyten zu spezifizieren. Meist besteht aber ,nur* eine
Thrombopenie, sehr selten sind (abgesehen von der
heparininduzierten Thrombopenie, auf die hier nicht
weiter eingegangen wird) thrombozytdre Autoantikor-
per auch mit einer Funktionseinschrankung verbunden.
» Abb. 8 zeigt ein pragmatisches Vorgehen bei Throm-
bopenie in Akutsituationen.

Therapie der Gerinnungsstorung in der Sepsis

Basistherapie: konventionelle Antikoagulation

Der Kern der Therapie einer septischen DIC ist die Anti-
koagulation, da es keine etablierten Verfahren gibt, die
den zugrunde liegenden Endothelschaden abschwa-
chen kénnten. Wenn nicht durch eine Blutung kontra-
indiziert, sollte man bei septischen Patienten frithzeitig
mit einer Antikoagulation beginnen [26]. Theoretisch
ware die Verwendung eines Thrombinantagonisten zur
Antikoagulation ideal, letztlich hat sich aber die Nut-
zung von unfraktioniertem oder niedermolekularem
Heparin bewdhrt. Unser Vorgehen ist in » Abb.9 dar-
gestellt.
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postoperativ, -interventionell
posttraumatisch
akute Erkrankung

) ja Thrombozytentransfusion,
Thrombopenie und akute Blutung Vorgehen wie bei akuter Koagulopathie
Abfall binnen 3 Tagen? .
Wiederanstieg? Ja Abwarten gerechtfertigt,
Abfall <50 % des Ausgangs? Uberwachung
Thz >80 G/I?
ja V.a. HIT:
Anwendung von UFH? Risikobewertung anhand 4T-Score
ggf. UFH ersetzen
Infektion mdglich/wahrscheinlich? ! Infel<t|onsd|agn.ost|k und Typisch: Sepsis, Virusinfektion
-therapie
thrombopenieauslésende ja Absetzen aller thrombopenie-
Medikamente? auslosenden Medikamente
, Thrombotisch-trombopenische Purpura (TTP)/
aqf. Alternative Ursachen? hamolytisch-urdmisches Syndrom (HUS)

Uberwachung und Reevaluation

(selten bei leerer Anamnese und
unauffalligen vorbestehenden Befunden)

primare Immunthrombopenie (pITP)
Myelodysplasie, Neoplasien
Hypersplenismus ...

» Abb. 8 Pragmatisches Vorgehen bei akuter Thrombopenie. (UFH: unfraktioniertes Heparin; HIT: heparininduzierte Thrombopenie Typ II).
Typische medikamentdse Ausloser einer Thrombopenie sind neben verschiedenen Antibiotika und Virostatika unter vielen anderen Antiepi-

leptika und verschiedene Nicht-Opiat-Analgetika.

Antithrombin-Spiegel?
Ziel 260-70 %
AT-Aktivitat

aktive Blutung
nein
Schock/Kreislauf- 1@
Zentralisation
nein

UFH-Infusion i.v. Antithrombin-Spiegel?
Ziel-PTT: 40-50's Ziel 2 40-50 %
,niedrig-PTT-wirksam* AT-Aktivitat

hohes ja
Blutungsrisiko

nein

Niereninsuffi-
zienz/-versagen 12
(Krea-Clearance
<30 ml/min)

nein

NMH s.c.

» Abb.9 Pragmatisches Vorgehen zur Antikoagulation septischer
Patienten.

Eine Reihe weiterer Therapieansdtze wurde wissen-
schaftlich untersucht, konnte sich aber aufgrund der
Studienlage nicht durchsetzen:

Antithrombin

Die hochdosierte Antithrombingabe (erreichte Aktivi-
tat im Mittel 180%) wurde in den spaten 1990er Jahren
in der als klassisch geltenden KyberSept-Studie an tber
2300 Patienten mit schwerer Sepsis oder im septischen
Schock randomisiert gegeniiber Placebo untersucht
[30]. Die Kombination aus hochdosiertem Antithrom-
bin und Heparin bot keinen Uberlebensvorteil gegen-
tiber Placebo mit oder ohne Heparin, zeigte aber eine
erhéhte Blutungsinzidenz. Bei Patienten, die kein He-
parin erhielten, zeigte die Antithrombingabe einen
Uberlebensvorteil gegeniiber Placebo. Die Heparinga-
be (UFH oder NMH s. c. zur Thromboseprophylaxe) war
im Studiendesign aber weder kontrolliert noch stan-
dardisiert.

Niedriger dosiertes Antithrombin (erreichte Aktivitat
um 110%) in Kombination mit Heparin fihrte in kleinen
Studien zu einer Besserung einer DIC anhand von Sur-
rogat-Parametern, schlug sich aber nicht auf das Out-
come der Patienten nieder [31].
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Die Antithrombinspiegel, die wir bei unseren vorwie-
gend operativen Patienten anstreben (» Abb.9), liegen
aus Griinden des Risiko/Nutzen-Profils und der Phar-
madkonomie niedriger.

s Merke

Eine effektive Antikoagulation mit Heparin (UFH oder
NMH) ist die Antikoagulation der Wahl bei septischen
Patienten, niedrige Antithrombinspiegel sollte man
aber substituieren.

Aktiviertes Protein C

Einen wesentlichen Beitrag zur septischen Gerinnungs-
storung im Sinne einer Hyperkoagulopathie liefert das
Versagen des Protein-C-Systems. Ursache hierfiir ist
vor allem der Mangel an Thrombomodulin. Daraus er-
geben sich 2 Therapieansétze, ndmlich die Substitution
von Protein C oder von Thrombomodulin.

Rekombinantes aktiviertes Protein C war bis 2012
knapp 10 Jahre lang unter dem Handelsnamen Xigris
erhéltlich. Um dieses Prdparat entwickelte sich nach
einem anfdnglichen Hype ein wahrer Glaubenskrieg,
teilweise fernab eines wissenschaftlichen Fundaments
[32]. Letztlich zeigte das Prdparat bei zunehmender
Indikationsausweitung hin zu septischen Patienten mit
geringeren Organkomplikationen eine geringe oder
nicht nachweisbare Effektivitat, wahrend es - wenig
tiberraschend - Blutungskomplikationen verursachen
konnte [33]. Auf eine Empfehlung der FDA hin zog der
Hersteller das Praparat schlieRlich vom Markt zuriick.

Wir bedauern diesen kompletten Riickzug, den wir fiir
ebenso wenig sinnvoll halten wie die zuvor verfolgte
aggressive Marketing- und Hochpreisstrategie des Her-
stellers. Nach den wissenschaftlichen Ergebnissen und
eigenen Erfahrungen hat durchaus ein Teil der Patien-
ten von dem Prdparat profitiert, insbesondere schwer
kranke erwachsene Patienten in der Friihphase eines
septischen Schocks, die rasch ein Mehrorganversagen
mit DIC entwickelt hatten und wahrend der Therapie
eine ausreichende Thrombozytenzahl aufwiesen - zu-
gegebenermalien eine kleine Subgruppe.

Thrombomodulin

Weiter am Beginn der Kaskade reduziert Thrombomo-
dulin die prothrombotische Wirkung von Thrombin zu-
gunsten der Aktivierung des Protein-C-Systems. Tat-
sdchlich ist rekombinantes humanes Thrombomodulin
in Japan pharmakologisch verfiigbar und seine Anwen-
dung zeigt vielversprechende, aber noch nicht ab-
schlieRend beurteilbare Resultate [34].

Immunkoagulopathien und andere
erworbene hamostaseologische
Storungen

Wir konzentrieren uns hier auf akute Erstmanifestatio-
nen erworbener Hamostasestérungen und verzichten
auf die Darstellung der Therapie chronischer, fast im-
mer anamnestisch bekannter und haufig hereditdrer
Gerinnungsstoérungen (z.B. klassische Formen der Ha-
mophilie, von-Willebrand-Syndrom).

Faktor-XIll-Mangel

Faktor XIIl ist der letzte in der klassischen Gerinnungs-
kaskade wirkende prokoagulatorische Faktor: Entspre-
chend seines Namens (fibrinstabilisierender Faktor)
stabilisiert er das Fibrinnetzwerk vor allem gegen die
endogene Plasminwirkung. Damit und dariiber hinaus
richtet sich seine Wirkung bereits auf die folgende
Wundheilung und Infektabwehr [35].

Klinik und Diagnose

Die Aktivitdt von Faktor XIII wird durch die hdmosta-
seologischen Globaltests nicht erfasst und auch die
Thrombelastografie ist hinsichtlich eines Faktor-XllI-
Mangels nicht ausreichend sensitiv [36]. Daher wird
oft ein klinischer Verdacht einer gezielten Diagnostik
mit der Messung der Faktor-XIlI-Aktivitdt vorangehen.

s Merke

Die typische Symptomatik des Faktor-Xlll-Mangels
sind unerklarte Blutungen, insbesondere in Form von
Nachblutungen einige Stunden nach OP-Ende. Bei
vorbestehender Aktivierung des Gerinnungssystems
wie etwa bei Tumorpatienten kann sich die Blutungs-
neigung bereits friiher, z. B. schon intraoperativ
manifestieren [37].

Substitution

Klare Grenzwerte fiir die Indikation zur Faktor-XIlI-Sub-
stitution in der Akutsituation sind nicht etabliert. Kon-
trollierte Studien zur Wirksamkeit fehlen weitgehend.
In 2 kleineren, kontrollierten und randomisierten Stu-
dien an herzchirurgischen Patienten erwies sich eine
prophylaktische Substitution von Faktor XlII als ineffek-
tiv hinsichtlich des postoperativen Transfusionsbedarfs
[38, 39]. In der Post-hoc-Analyse der Studie von Godje
et al. zeigten allerdings die Patienten mit einer ernied-
rigten Faktor-XIlI-Aktivitdt (studiendesignbedingt un-
abhdngig von einer moglichen Substitution) einen er-
hohten Transfusionsbedarf.

Namentlich bei einer klinisch persistierenden diffusen
Blutungsneigung zusammen mit einer erniedrigten
Faktor-XIlI-Aktivitdt kann eine Substitution mit Faktor-
XllI-Konzentraten (human oder rekombinant) erwogen
werden.
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Hinsichtlich der therapeutischen Wirkung bei der
Wundheilung sind dringend kontrollierte Studien erfor-
derlich.

Erworbene Hemmkorper-Hamophilie

Das spontane oder durch Systemerkrankungen indu-
zierte Auftreten von Autoantikdrpern gegen kérperei-
gene oder transfundierte Antigene spielt in der klini-
schen Hamostaseologie eine wichtige Rolle. Vor allem
Antikorper gegen die Faktoren des intrinsischen Sys-
tems-am héufigsten gegen Faktor VIII (Hemmkéorper-
Hamophilie), seltener auch gegen Faktor IX und XI-
kénnen zu schweren Blutungskomplikationen vor allem
im fortgeschrittenen Alter oder auch bei Frauen (z.B.
postpartal) fihren. Diagnostik und Therapie dieser er-
worbenen und oft schwer bis lebensbedrohlich verlau-
fenden Blutungsneigung sind auRerordentlich aufwen-
dig.

Diagnose

Der Verdacht sollte sich auf eine Hemmkodrper-Hamo-
philie richten, wenn trotz optimaler Gerinnungsbe-
handlung eine diffuse, multilokale Blutungsneigung
als Ausdruck einer Koagulopathie sowie die Verlange-
rung der aPTT persistieren. Etwa ein Drittel der Patien-
ten hat Risikofaktoren wie Rheuma, Malignome, eine
systemischen Lupuserkrankung oder eine vorangegan-
gene Entbindung. Bemerkenswert ist, dass die postpar-
tale Latenz im Median bei 77 Tagen liegt (IQR: 15-117)
[40]. Bei zwei Dritteln der Patienten tritt die Hemmkor-
per-Hamophilie aber idiopathisch auf.

Diagnostisch stehen 3 Ansdtze im Vordergrund:

= Die Akutdiagnostik gelingt mit dem Plasma-
austauschtest: Die aPTT ist bei Hemmkorper-Hamo-
philie stark verlangert. Zusatzlich benétigt man eine
Probe eines Probanden mit normaler aPTT. Nun wird
Plasma des Verdachtspatienten mit Probandenplas-
ma gemischt und erneut die aPTT bestimmt, die mit
hoher Wahrscheinlichkeit normal sein wird. Das ge-
mischte Plasma wird fiir eine Stunde bei 37 °C inku-
biert. Eine nun aufgetretene Verldngerung der aPTT
in einer erneuten Messung gilt als starker Hinweis
auf das Vorhandensein von Antikérpern, da diese
nach der Inkubation auch die Gerinnungsfdhigkeit
des Probandenbluts inhibieren.
Zwar ist der negative Vorhersagewert dieses Tests
akzeptabel, aber er liefert potenziell auch eine hohe
Zahl falsch positiver Ergebnisse. Daher sind weitere
Untersuchungen zur Bestdtigung der Diagnose un-
umganglich:

= Der Antikorper kann im Bethesda-Test direkt nach-
gewiesen und mit Titer-Bestimmung quantifiziert
werden.

= Die Aktivitdtsmessung des inhibierten Faktors steht
relativ unkompliziert vor allem als Verlaufsiiberwa-
chung zur Verfiigung. Sie ist in der foudroyanten

& Thieme

Phase der Hemmkdrper-Hamophilie meist auf unter
10%, oft auf nur 1-2% reduziert.

Therapie

Durch jede Hamophilie féllt in der akuten Hamostase
die positive Riickkopplung in der Aktivierung der Gerin-
nungskaskade weg.

mssssmm  Merke

Bei der Hemmkorper-Hamophilie ist eine Substitu-
tion des betroffenen Faktors - sei es als Faktoren-
konzentrat, sei es als FFP - streng kontraindiziert, da
hierdurch die Expression des Hemmkorpers zusdtz-
lich angeregt wiirde.

Durch eine superphysiologische Anregung des klassi-
schen extrinsischen Wegs wird die Riickkopplung tiber
den intrinsischen Weg verzichtbar. Dazu muss aktivier-
ter Faktor VIl in hoher Konzentration verfliigbar sein.
Hierzu stehen 2 Praparate klinisch zur Verfiigung: re-
kombinanter aktivierter Faktor VII (NovoSeven) und
ein PPSB-Prdparat mit Faktor VIl in aktivierter Form
(FEIBA). Beide Prdparate gehen mit einem hohen
Thrombembolierisiko einher und sind teuer. Eine Uber-
legenheit eines dieser Prdparate tber das andere hin-
sichtlich Effektivitdt und Sicherheit konnte nicht nach-
gewiesen werden. Als ultima ratio kdnnen die beiden
Praparate ggf. auch kombiniert angewendet werden.

Zur raschen Entfernung der pathologischen Autoanti-
korper ist auch der erfolgreiche Einsatz der therapeuti-
schen Plasmapherese oder von Immunadsorptionsver-
fahren beschrieben. Sofern in der klinischen Routine
verfligbar, ist damit eine rasche und kosteneffektive
Reduktion der pathologischen Antikérper moglich. Da-
mit Idsst sich die trotzdem konsequent erforderliche
gerinnungsaktivierende Medikation deutlich reduzie-
ren.

Ein alternativer neuer Therapieansatz ist die Gabe von
rekombinantem porcinem Faktor VIIl (Obisur), der anna-
hernd die gleiche gerinnungsphysiologische Wirkung
wie der humane Faktor hat, aufgrund seiner anderen
Struktur aber nicht vom humanen Autoantikérper an-
gegriffen wird [41].

Neben der Gerinnungstherapie ist eine mehrwochige
Immunsuppression bis zur Remission das zweite Stand-
bein der Therapie. Hierfiir wird ein Schema der Gesell-
schaft fir Thrombose- und Hamostaseforschung ver-
wendet, dass auf dem sequenziellen Einsatz von Steroi-
den, Cyclophosphamid und Rituximab basiert. Die er-
folgreiche Remission ist prognostisch bestimmend.
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Erworbenes von-Willebrand-Syndrom

Die Diagnosestellung eines erworbenen von-Wille-
brand-)irgens-Syndroms (avWD) ist komplizierter als
die einer erworbenen Hamophilie. Die Pathogenese
der Erkrankung und die Diversitat der beteiligten Me-
chanismen wurden in den vergangenen Jahren deutlich.
Bei vielen Patienten gibt es keinen immungenetischen
Ausloser — im Gegensatz zur erworbenen Hamophilie,
bei der dieser eine zentrale Rolle spielt. Es besteht ein
klarer Bedarf fiir verbesserte diagnostische und diffe-
renzialtherapeutische Mdglichkeiten fiir das avwD.

Aufgrund der eingeschrinkten diagnostischen Mog-
lichkeiten ist das avWD insgesamt unterdiagnostiziert.
Routinelaborergebnisse kdnnen normal oder sogar er-
hoht (,verbessert”) sein. Autoantikérper gibt es selten.
Die zugrunde liegende Atiologie des avWD ist sehr he-
terogen und die jeweils zugrunde liegenden Erkrankun-
gen bendtigten eine spezielle Behandlung. Behand-
lungsziel ist es, eine Balance zwischen Blutungs- und
Thromboserisiko finden.

Diagnose

Die klinischen Zeichen der avWD zeigen eine Stérung
der primaren Hdmostase (Epistaxis und andere
Schleimhautblutungen, subkutane Einblutungen, Pete-
chien, Sickerblutung an Punktionsstellen). Die spezielle
Labordiagnostik ist nicht einfach mdglich, da normale
oder erhdhte vWF-Werte pathologische Befunde ver-
schleiern. Eine Grundvoraussetzung fiir Spezialtests
der Thrombozytenfunktion (z.B. PFA), insbesondere
eine fehlende Entziindungsreaktionen, sind unter in-
tensivmedizinischen Bedingungen nicht erfiillt.

Therapie

Bei der Vielfalt der zugrunde liegenden Ursachen ist die
effektive Behandlung der Grunderkrankung von we-
sentlicher Bedeutung. Zur Gerinnungs- und Hamothe-
rapie verwendet man Antifibrinolytika sowie eine Sub-
stitution von Erythrozyten, Thrombozyten und Gerin-
nungsfaktoren unter klinischer Beobachtung und labor-
chemischer Uberwachung. Die Substitution von vVWF
bleibt klinischen Studien vorbehalten, solange der ver-
mehrte pathologische Abbau nicht gleichzeitig behan-
delt werden kann. Im Einzelfall steht fiir eine gezielte
Substitution ein vWF-Monokonzentrat zur Verfiigung.

Thrombotische Mikroangiopathien

Thrombotische Mikroangiopathien treten in Form des
hdmolytisch-urdmischen-Syndroms (HUS) oder der
thrombotisch-thrombopenen Purpura (TTP) auf [42].
» Abb. 10 gibt einen Uberblick {iber die Einteilung und
Pathogenese. In der weiteren Darstellung hier werden
wir uns auf die erworbenen Formen des infektassoziier-
ten HUS und der TTP konzentrieren.

INFOBOX

Pathogenese des erworbenen von-Willebrand-Jiirgens-

Syndroms (avWD)
gesteigerte Clearance des VWF:

= abnorme Bindung an spezifische Antikérper gegen vWF

= Paraproteine (MGUS)
= Medikamente/Kolloide
= Blutzellen

= Endothelzellen

= Tumorzellen

gesteigerte Degradation des vWF:

= arterielle Stenosen

= GefdRfehlbildungen

= mechanische Herzklappen

= extrakorporale Zirkulationssysteme
= Hyperfibrinolyse

= Graft-versus-Host Disease (GvH)

erniedrigte Synthese/Freisetzung von vVWF:
= Hypothyreose

= Urdmie

= Medikamente (z.B. Valproinsdure)

Pathogenese, Klinik und Diagnose

Der wesentliche Pathomechanismus aller Formen des
HUS ist eine tberschieBende Komplementaktivierung
durch den ,alternative pathway“ aufgrund einer Inakti-
vitat des wesentlichen Regulationsfaktors H. Beim in-
fektasozziierten HUS kommt der direkte zytotoxische
Schaden durch die von EHEC in die Blutbahn freigesetz-
ten Shiga-Toxine hinzu. Das HUS fiihrt hdufig zu schwe-
ren renalen Folgeschdden wie einer chronischen Niere-
ninsuffizienz und der Entwicklung einer chronischen
Hypertonie.

Der Pathomechanismus der TTP betrifft den Stoff-
wechsel des vWF, der als groRe, multimere Einheiten
(,ultra large vVWF*, UL-vWF) in die Zirkulation abgege-
ben und dort von einer Metalloproteinase (ADAMTS-
13) gespalten wird. Bei einem Mangel an dieser Metal-
loproteinase (bei der erworbenen TTP durch 1gG-Auto-
antikorper) kumuliert UL-vWF. Gerade UL-vWF haben
ein hohes thrombogenes Potenzial. Neueste Erkennt-
nisse legen einen noch engeren Zusammenhang zwi-
schen HUS und TTP als bislang angenommen nahe, da
vWF die Komplementantwort modulieren kann. Aller-
dings kann der Nachweis von UL-vWF nicht als Diagno-
sekriterium der TTP herangezogen werden, da UL-vWF
gerade im akuten Schub in den Thromben gebunden
und daher im Blut nicht nachweisbar ist.

Bei beiden Formen der TMA kommt es zu disseminier-
ten thrombotischen Verschliissen der Mikrostrombahn
mit konsekutiver Ischamie und zusétzlicher erythrozy-
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Genetisch determiniert

Atypisches HUS
(2 Diarrhoe)

Genetische
Stérungen im
Komplementsystem

Hamolytisch-
Uramisches
Syndrom (HUS)

Autoimmunes HUS
(DEAP-HUS)

CFHR3/CFHR1-
Deletion

____________________ und _ _ _ _

Erworbene Form

Autoantikorper gegen
Komplementinhibitor-
Faktor H

infektassoziiert (EHEC,
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Thrombotische
Mikroangiopathien (TMA)

Thrombotisch-
Thrombopenische
Purpura (TTP)

Genetische TTP

ADAMTS-13-
Defizienz

Erworbene TTP

Autoantikorper gegen
ADAMTS-13

Typisches HUS
(Diarrhoe +)

S. pneumoniae ...)

» Abb. 10 Einteilung der thrombotischen Mikroangiopathien und ihre Pathogenese (ADAMTS-13: vWF-spaltende Metalloproteinase; DEAP-
HUS: , deficient for CFHR proteins and autoantibodies positive for the complement inhibitor factor H*; EHEC: enterohamolytische Escherichia

coli).

Initialtherapie:
= Plasmapherese

(100 % Plasmavolumen/d)
= Prednisolon (1 mg kg~'d™")

Ansprechen?
= klinische Besserung
= Thz>150 G/I

= Plasmapherese beenden
= Prednisolon weiter
= Thz-Monitoring

1 -2 Wochen

= Prednisolon ausschleichen
= Thz-Monitoring

» Abb.11 Therapie der erworbenen thrombotisch-thrombopenen Pur-

pura [44].

nein

Refraktdre TTP:
= persistierende Thrombopenie
= neurologische Verschlechterung

= Plasmapherese steigern
(150 % Plasmavolumen/d)

= Hochdosis-Kortikoide

= Rituximab fiir 4 Wochen

Ansprechen?
= klinische Besserung
« Thz> 150 G/

Weitere Optionen:

= zusatzliche Immunsuppression
(Cyclophosphamid, Vincristin,
Cyclosporin A)

= Splenektomie

tarer Hamolyse. Bei der Klinik des HUS stehen typi-
scherweise akute und im Verlauf chronische Nieren-
schaden im Vordergrund, wéhrend bei der TTP neben
den namensgebenden kutanen Einblutungen zentral-
nervose Symptome typisch sind.

Eine Gerinnungshemmung oder antithrombozytare
Therapie ist nach den vorliegenden Daten nicht indi-
ziert [43].

Therapie des hamolytisch-uramischen-Syndroms
Die Therapie des infektassoziierten HUS ist nur unzurei-
chend evidenzbasiert. Wesentliche Erkenntnisse stam-
men aus groRen Ausbriichen 2011 in Deutschland und
1996 in Japan. Aufgrund der zentralen Stellung der de-
letdren Komplementwirkung werden mehrere Strate-
gien zur Begrenzung der Komplementwirkung einge-
setzt, insbesondere die Plasmapherese (mit unzurei-
chenden klinischen Ergebnissen), die Immun-Hamoab-
sorption sowie seit 2010 vor allem der Einsatz von Ecu-
lizumab, einem Komplement-Inhibitor mit vergleichs-
weise guten Ergebnissen.

Antibiose bei EHEC?

Eine interessante Kontroverse bezieht sich auf die Anti-
biotikatherapie bei Infektionen mit EHEC, da die Gefahr
besteht, dass hierdurch verstérkt Shiga-Toxin in den
Blutstrom freigesetzt wird. Daher sollte man vor allem
wahrend der Krankheitsphase mit Diarrhoe mdglichst
rein unterstiitzend ohne Antibiotikaeinsatz behandeln.
Organkomplikationen kénnen friith oder im weiteren
Verlauf allerdings den Einsatz von Antibiotika unum-
ganglich erscheinen lassen; hierzu besteht derzeit sei-
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tens der Deutschen Gesellschaft fiir Nephrologie die
Empfehlung zum Einsatz von Azitromycin mit guten Er-
gebnissen einer Eradikation. Bei der Epidemie 1996
wurde Fosfomycin erfolgreich eingesetzt. Allgemein
gelten folgende Antibiotika(-gruppen) als sicher hin-
sichtlich einer verstarkten Freisetzung von Shiga-Toxin:
Fosfomycin, Aminoglykoside, Carbapeneme, Cephalo-
sporine.

Plasmapherese bei thrombotisch-thrombopener
Purpura

Kern der Therapie der TTP ist der Ersatz von ADAMTS-
13.Da diese Metalloproteinase nicht als Konzentrat
verfiigbar ist, kann sie nur durch die Transfusion von
Plasma (FFP) zugefiihrt werden. Um eine ausreichende
Aktivitat zu erreichen, muss tdglich das gesamte Plas-
mavolumen ersetzt werden, sodass dies nur in Form
einer unspezifischen Plasmapherese geschehen kann.
Daneben ist eine ggf. eskalierende immunsuppressive
Therapie erforderlich, um den gegen ADAMTS-13 ge-
richteten IgG-Antikorper zu supprimieren. » Abb. 11
zeigt ein aktuelles Therapieschema.
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KERNAUSSAGEN

= Haufige Ursachen einer Gerinnungsstérung im klinischen
Alltag sind die Antikoagulation und die Thrombozytenhem-
mung. Ebenfalls nicht selten ist sie Folge einer Erkrankung,
u.a. Leber- und Nierenerkrankungen, hdmatologische Er-
krankungen oder ein Schock.

= Die ,Lethal Triade“ (Hypothermie, Azidose, Koagulopathie)
fiihrt zu einer Gerinnungsstorung, die chirurgische MaR-
nahmen, eine hdmostaseologische Substitution und eine
kardiozirkulatorische Stabilisierung erfordert.

= Das Auftreten diffuser Blutungen ist das wichtigste Leit-
symptom einer akuten Koagulopathie.

= Quick und PTTsind schnell und tiberall verfiigbare Global-
tests der Gerinnung. Wegen der unterschiedlichen Emp-
findlichkeit fir direkte orale Antikoagulanzien (DOAK)
biiBen diese Globaltests eine breite diagnostische Aussage-
kraft aber zusehends ein.

= Therapie der Wahl bei akuter, massiver Blutung ist neben
Massivtransfusionen eine friihzeitig Substitution von Fibri-
nogen und Thrombozyten.

= Klinisch eindeutige Zeichen einer DIC bei Sepsis sind Haut-
nekrosen und digitale Nekrosen an Handen und FiiRen,
seltener auch von Ohren, Nase und Mamillen. Der Kern der
Therapie einer septischen DIC ist die Antikoagulation mit
Heparin (UFH oder NMH).

= Vor allem Autoantikdrper gegen die Faktoren des intrinsi-
schen Systems - am haufigsten Faktor VIII (Hemmkorper-
Hamophilie), seltener auch gegen Faktor IX und XI - kénnen
zu schweren Blutungskomplikationen fiithren. Diagnostik
und Therapie dieser erworbenen Blutungsneigung sind
jedoch auBerordentlich aufwendig.

(INSTAND e.V.). Mitglied in den Leitlinienkommissionen
,Hamotherapie“ und ,medizinische Laboratoriumsdiagnos-
tik“ der Bundesarztekammer und der in vitro Diagnostika
Arbeitsgruppen bei DIN, CEN und ISO.
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Frage 1

Welcher Befund spricht fiir sich am wenigsten fiir eine akute
Koagulopathie beim Intensivpatienten?

A Blutung aus Stichkandlen und Wunden

B Blutung beim Absaugen

C spontane Himatome

D Blutung aus Osophagusvarizen
E  Schleimhautblutungen

Frage 2

Bei welcher Erkrankung fiihrt man die medikamentdse Rezidiv-
prophylaxe nicht mit Gerinnungshemmstoffen durch?

A Vorhofflimmern

B Venenthrombose

C koronare Herzerkrankung

D Sinusvenenthrombose

E  zerebrale Ischdmie bei Kunstklappe
Frage 3

Wobei besteht kein erhéhtes Blutungsrisiko unter Anti-
koagulation?

A nach gastrointestinaler Blutung

B gleichzeitige Einnahme von Azetylsalizylsaure

C vorbekannte Lebererkrankung

D vorbekannte Nierenerkrankung

E  vorbekannte chronisch obstruktive Lungenerkrankung
Frage 4

Worauf weist eine plotzlich auftretende isolierte PTT-Verlan-
gerung mit deutlichen klinischen Blutungszeichen beim
Patienten hin?

A Immunthrombopenie

erworbene Hemmkodrper-Hamophilie
parenterale Antikoagulation
Lupus-Antikoagulanzien
Faktor-Xll-Mangel

m g ®
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Frage 5

Welche Aussage zur Behandlung der akuten Koagulopathie
nach Trauma ist richtig?

A Die Gabe von Fibrinogenkonzentrat potenziert die Throm-
bosegefahr.

B Die Gabe von fibrinstabilisierendem Faktor (Faktor XIII) ist
die Therapie der Wahl der Hyperfibrinolyse nach Trauma.

C Beim erwachsenen Patienten (ca. 70 kgKG) fihrt bereits die
Transfusion von 250 ml Frischplasma zu einem meist aus-
reichenden Anstieg der Gerinnungsaktivitdt.

D Bei der Massivtransfusion sollte das Verhaltnis zwischen
Erythrozytenkonzentraten und FFP 1:1 bis maximal 2:1
betragen.

E  Die Transfusion von Thrombozyten bei akuter Blutung ist
aufgrund der traumainduzierten Thrombopathie wirkungs-
los.

Frage 6

Welche Aussage zur Gerinnungstherapie bei septischen
Patienten ist richtig?

A Inder Sepsis flihrt die disseminierte intravasale Gerinnung
zur einer Verbrauchskoagulopathie, die haufig mit einer
massiven Hyperfibrinolyse einhergeht.

B Der Einsatz von Thrombinantagonisten zur Antikoagulation
ist bei septischen Patienten streng kontraindiziert.

C Sowohl bei einer traumatischen Blutung als auch in der
Sepsis fihrt eine GiberschieBende Aktivierung des extrinsi-
schen Gerinnungswegs zu einer Verbrauchskoagulopathie.
Daher sollte man auch in der Sepsis vorsorglich Antifibri-
nolytika einsetzen (z.B. Tranexamsdure).

D In der Sepsis sollte man friihzeitig mit einer Thrombose-
prophylaxe (low dose Heparinisierung i.v. oder nieder-
molekulares Heparin s. c.) beginnen.

E  Eine hoch- oder supranormale Antithrombinaktivitdt
(2110%) fiihrt zu einer signifikanten Outcome-Verbesse-
rung bei septischen Patienten.
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Frage 7

Welche Aussage zur Hemmkérper-Hamophilie ist richtig?

A

Eine Hemmkaorper-Hamophilie tritt iberwiegend bei
Hamophilie-Patienten unter langjdhriger Substitutions-
therapie auf, da sich Antikorper gegen den allogenen
Faktor VIII bilden.

Bei der Hemmkorper-Hamophilie sollte man bei einer
akuten Blutung friihzeitig die Transfusion von FFP
erwagen.

Die typische Laborkonstellation bei der Hemmkorper-
Hamophilie ist die gleichzeitige Verldngerung der PTT
mit einem starken Abfall des Quick-Werts.

Die Hemmkorper-Hamophilie geht in Giber zwei Dritteln
der Félle auf eine vorbestehende Autoimmunerkrankung
wie Rheuma oder systemischer Lupus erythematodes
zuriick.

Zur Therapie der Hemmkérper-Hamophilie gehort auch
eine oft langere Zeit erforderliche Immunsuppression.

Frage 8

Das erworbene von-Willebrand-|iirgens-Syndrom hat vielféltige
Ursachen. Welche Erkrankung gehort nicht dazu?

monNnm >

myeloproliferative Erkrankungen
stenosierende Herzklappenerkrankungen
LVAD (,left ventricular assist device®)
Paraproteindmie
Autoimmunthrombozytopenie
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Frage 9

Bei Patienten mit Thrombozytopenie muss man die verursa-
chende Stérung beriicksichtigen. In welcher Situation ist trotz
der erniedrigten Zellzahl eine therapeutische Antikoagulation
erforderlich?

A Thrombozytopenie bei Multitransfusion

B heparininduzierte Thrombozytopenie Typ Il

C Autoiimunthrombozytopenie (Morbus Werlhof)
D Thrombozytopenie unter Chemotherapie

E  Pseudothrombozytopenie

Frage 10

Welche Aussage zur Diagnostik von Gerinnungsstérungen ist
falsch?

A Die publizierten Scoringsysteme erlauben keine zuverlas-
sige individualisierte Vorhersage von Blutungskomplikatio-
nen unter Antikoagulation.

B Neben der unfall- bzw. schockbedingten Hypothermie und
Azidose konnen auch iatrogene Faktoren, insbesondere die
Infusions- und Transfusionstherapie zu einer Verstarkung
einer traumabedingten Koagulopathie beitragen.

C Bereits in der akuten Blutungssituation sollte man mit einer
Antikoagulation beginnen, um der Entwicklung einer Ver-
brauchskoagulopathie zu begegnen.

D Die Aussagekraft der thrombozytaren In-vitro-Funktions-
diagnostik (z.B. PFA 100, Multiplate) ist bei Thrombozyto-
penie und Andmie eingeschrankt.

E  Eine therapeutische Antikoagulation oder Thrombozyten-
funktionshemmung ist im klinischen Alltag die haufigste
Ursache von Gerinnungsstérungen.
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